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ー ロ ペ プ チ ド Y くn e u r opeptide Y， N P YI は36偶の ア ミ ノ 酸 よ りな る 内因性生理活性ペ プ チ
ドで ， 脳 ， 末樹交感神経末端 に ノ ル エ ビネ フ リ ン と共存し て い る ． 心 臓で は冠 動脈周囲 に 高濃度 に 存在
す る こ と よ り ． 冠 循環調節 に 重要 な役割 を果た してし1る 可能性が推察さ れ る ． そ こ で N P Yの 冠 動脈に
対する作用 を明 ら か に す る た め に ， 摘 出イ ヌ 冠 動脈標本を 用し1て
，
N P Yの 直接の 冠 動脈 に 対す る 作 用
お よび そ の 部位差お よ び 他の 血管作動物質 の 冠 動脈収縮作用 に 対 す る NP Yの 修飾作用 を検討 した ． さ
ら に N P Yの 冠 動脈 に 対す る作 用 に お け る 内皮の 関与 を検討 し た ． 雑種成熟イ ヌ く両性39頭 ． 体重
9 － 2 5kglよ り冠動脈 を摘出 し ， 左回 旋枝の 近位部お よ び末檎部か ら螺旋標本 を作成 した ． ニ れ を ク レ ブ
ス 液で 漂流 した 臓器槽内に 装着し ． N P Y， セ ロ ト ニ ン く5．hydr o xytry pta min e， 5 H Tl， フ ェ ニ レ フ リ ン
くphenylephrin e， P H El， プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン F2 aくPr O Stagla ndin F，a ， P G F2ul を投与し発生す る張
力 を等尺性 に 記録 した ． ま た 1 0．8M お よ び 10－ 7M の N P Yの 前投与20分後に これ ら を再投与し ， こ
れら の 冠 動脈収縮作用 が どう修飾 され る か を検討し た ． ま た機械的 に 内皮 を剥離 し た標本で同様な実験
を行い N P Y の直接， 間接 の 冠 動脈 に 対 する 作用 に お け る 内皮の 関与 を検討し た ． NPY は用 量 依存性
に 冠動脈標本 を収縮さ せ たが ， そ の 収縮量 は 5 H Tに 比 べ 弱く ， P H E， P G F2a と ほぼ 同等であ っ た ． ま
た こ の 直接の 冠動脈収縮作用 は近位部 よ り末梢部に 優位 で あ っ た ． 10－8M お よ び 10－ 7M の N P Yの 前
投与 に よ り 5 H T， P H Eの 収 縮作用 は 増強 し ， そ の 用 量一反 応曲線 は左方 に 移動 し た ． 1 0－8M の
N P Y は直接の 冠動脈収縮作 用 は認 め ず， 10
－ 7M も ご くわ ずか で あ っ た ． P G F，a お よ び 高カ リ ウ ム の 冠
動脈収縮作用 は N P Y の影響 を受 け なか っ た ． N P Yの 作 利 こお け る 内皮の 関与 の 検討で は ， 直接 の 冠
動脈 収縮作用 は 内皮の 有無 に 影響 を受 けな か っ た ． また N P Yの P H Eの 冠動脈収縮作用 に 対す る増強
作用 も内皮の 有無 に 影響 を受 けな か っ た ． N P Y は直接の 冠 動脈収縮作用 は比較的弱 い が ． 他の 血 管作
動物質の 冠 動脈収縮作用 の 増強作用 を有し てし1た ． ニ の 直接 ， 間接の 作 用 に よ り N P Y は冠 血 管の ト ー
メ ス を調節し て い る と思 わ れ た ． ま た N P Yの こ の 直接 ， 間接の 冠動脈収縮作用 に お ける 内皮の 関与 は
乏し い も の と思わ れ た ．
Key w ords n e u r opeptide Y， is olated c a nin e c o r o n a ry tery， e ndotheliu m
ニ ュ
ー ロ ペ プ チ ド Y tn e u r opeptide Y ． N P YJ は 経末端 に 広く 分布し て お り
紬
， 心臓で は冠 動 脈 周 囲 の
Tate m oto ら1，2一に よ り 最 抑ニ ブ タ の 脳 よ り抽出単離さ 交感神経末端に 高濃度に 存在す る 引 こ と よ り ． 冠 得
れた新しい 内因性生 理 活性 ペ プ チ ド で ， 36個 の ア ミ ノ 調 節 に 重 要な 役割 を果 た し て い る 可能性が推察さ れ
酸より構成 され て い る ． 晴乳類動物 の 脳 ， 末稗交感神 る ． また 生 理 的役割の み な ら ず循環器 疾患 に お しユて も
A bbreviations ニ 5H T
，





．cyclic m o n opho sphate三E D R F， e ndotheliu m de riv ed relaxing fa cto rニE D C F， endotheliu m
derived c o n stricting facto r，ニ N E， n O r epin ephrin ei N P Y， n e urOpePtide Y三 P G F2a ，
pr ostaglandin F2a ニP H E， phe nylephrineニ 冠撃縮 ， 冠動脈攣縮
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その 意義 は重大で ． 虚血 性心 疾患や 心 不全な ど の 病態
を修飾し て い る と 思わ れ ， 特 に ヒ ト の 冠 動脈撃縮 く冠
撃掛 へ の 関与 の 可能性が推察さ れ て い る
引
■
し か し そ の 生 物学的活性や そ の 作用 樽序に つ い て 現
在 まで 多く の 研 究が な され て い るが 未知 の 点が 多 い －
ま た Fu r chgott ら
n に よ る 内皮由来血管弛緩因子
te ndotheliu rn de riv ed r ela xing fa cto r． E D R Flの 発
見以 来 ． 血 管作動物質の 多く が 血管内皮か ら E D R F．
pr ostaglandin I，． 内皮由来血管収縮因 子 te ndotheト
iu m de riv ed c o n stricting fa cto r． E D C Fl， a ngiote
－
n sin ll な どの 血管拡張性 お よ び血管収縮性物質 を放
出さ せ血管平滑筋の 緊張を変化さ せ て い る こ と が 明ら
か とな っ た ． 内皮は血 管平滑筋機能の 調節 に お い て 重
要な役割 を果た し て お り ， 血管作動物質 の作用磯序 を
考察 す る上 で 内皮の 関与 を検討 す る こ と が不 可欠と思
わ れ る ．
そ こ で我 々 は NP Yの 冠 動脈 に 対す る 作用 を明ら か
に す るた め に ， 摘 出イ ヌ 冠 動脈腰本 を用 い て 以 下の 検
討 を行 っ た ． く11N P Yの 直接の 冠 動脈 へ の 作用 お よ び
そ の 部位差 ． ほI他の 血 管作動物質の 冠 動脈収縮作用 に
対す る N P Yの 修飾作用 ． 換言す れ ば間接の 冠動脈へ
の 作用 ． く3 ほ らに こ の 直接 ， 間接の N P Yの 冠動脈に




実験 に は体重 9－25kg の 雑種 の 成熟イ ヌ 両 性39頭
を 剛 －た ． 体重の 平 均士標準誤差 は 14－5士0 ．6kg で
あ っ た ． ベ ン ト パ ル ビタ
ー ル く30mglkgl 静脈内投与
に よ る麻酔後 ， 脱血 屠殺 し た ． す み や か に 心臓を取り
出し水冷 し た保生 液中で 冠 動脈 を注意深 く摘出した ．
前下行枝分岐直後の 回旋枝近位郡くヒ トで は ア メ リカ
心 臓病協会分類の セ グ メ ン ト11 に相 当 ， 外径2．2
－ 3．3
m ml を 冠動脈近位部標本 と し ， 回旋 枝末梢部くヒ トで
は上記分類 の セ グメ ン ト12 あ るい はセ グメ ン ト14 に相
当 ， 外径0．7 － 1 ．3m mlを末棺部標本と したく図 11一 血
管周囲の 結合組織 を注意深く剥離 し た後 ， 実体顕微鏡
け リ ン パ ス ， 東 卦 下 で大橋 ら
飢
の 方法 に 従い ， 血管
Fig． 1． Sche m a of m ea su r e m e nt of is o m e
tric c o ntr a ction ． Helic al strips
prepa r ed fr o m pr o xim al a nd distal po
rtion s of the left circu mfle x c o r o n ary
a rtery of 39m o ngr el dogs くeither s e x， W eighing 9
－25kgl w e re su spe nded in
Kr ebs BufferくpH 7 Al ga ss ed with 95％ 02 a nd 5％C O2 at 36．5
0
C， and the
is o m etric developed ten sio n w as r e c o rded． L C A，
1eft c o r o n a ry a rteryニ L A D，
1eft a nterio rde sc e nding a rte ryニ L C X， 1eft circumfle x a rte ry ニ0．
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軸と60度の 交差角で 螺旋状標本 を作製 し た ■ 近位部標
本は長さ15m m 幅 1．2m m ， 末梢 部標本 は長 さ15m m
幅1．Om m と した 一 作製 した標本は 2mllmin の
一 定の
速度の 保生液で 湾流 し た臓器槽内く容量 2－4mり に 装着
した ． 標本の 下端 は臓器槽の底 に 固定 し ， 上端 を等尺
性張力 ト ラ ン ス デ ュ
ー サ ー T B－651 Tく日 本光電 ， 東
尉 に 結合 した － ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー で 検出 し た 等 尺
性張力の 変化は張力用 ア ン プ E F－60 1 Gく日 本光電ン で
増幅し ， 直記式 レ コ
ー ダ ー く日本光電ナ を用 い て 記録 し
たく図1ト 基本張力と して近位部標本 に は 1 ．25g ， 末
棉部標本 に は 0．75g を 負荷 し た ． 保 生液 に は ク レ ブ ス
液を使用 し ， そ の 組成 を NaC112 0． 0 ， K Cl1 5．9．
NaH CO3 25． 0， NaHPO． 1 ．2 ， CaCl2 2 ， 5． MgC12
1．2， glu c o s e5．5m M と し た． 実験 中は 絶 え ず9 5％
02， 5％ C O2混合 ガ ス で 通気 を行い pH 7．4 に維持 し
た． また恒温 ポ ン プ を用 い て臓器槽 の 周囲に 温 水を濯
流し， 槽内の 温 度 を36．5士0．5
0
Cに 保 っ た く図 1ト
標本 を臓器槽内に 装着後80分間放置し ， 標本 の 発生
する 静止 張力が安定 し てか ら 実験 を開始 した ． 各薬剤
はマ イ ク ロ シ リ ン ジで 直接臓器槽内に 累積投与法 を用
いて投与 し， こ れ に よ り標本に 発生 す る 張力を記録 し
各薬剤の 用 量一反応曲線 を求め た ．
薬物濃度 は全 て臓器槽内の 濃度 と して表 し た ．
実験の最後 に 80m M の 高カ リ ウ ム 保生液 くNaC17
4．1m M を K C1 74 ．1m M で置換1で 濯流 し て拘縮 を起
こさせ
，
こ の 時の 収縮量 を1 00％と し て ， 各実験 で－得
られ た収縮量 を標準化 した ．
工I
． 使用案剤
実験に は ヒ ト合成 N P Yくべ プチ ド研究所
，
大阪j，






























A．1， Pr O Stagla ndin F2atdin opr o st， 小 野 ， 大 阪J，
phenylephrin e hydr o chlo rideく東 京 化 成 ， 東 京 L
a c etylcholin e chlo rideく第 一 製薬 ， 東京J を用 い た ．
II
． 実験 1 くN P Yの 直接収縮作用 の 部位 差 お よ ぴ
N P Yの 直接収縮作用 に お ける 内皮の 関与 の 検
討I
同 一 の イ ヌ くn ニ 8ナよ り近位部標本 を二 個 ， 末栴部標
本を 一 個採取 した ． 近位部標本お よ び末輪郭標本の 外
径は それ ぞれ 2．7士0． 1m mく平 均士 標準誤差J． 1 ．2士
0．1m m で あ っ た ． 螺旋 標本作成後 ． 近位 部標本の 一
つ は Fu r chgottらの 方法刀 に 従い 保生液 で 濡ら した 濾
紙 で冠 動脈の 内膜側 を擦禍 し内皮の剥離 を機械的 に
行 っ た ． く走査 型電子顕微鏡あ る い は 銀染色後 に 光学
顕微鏡 で 観察す る とgユ ニ の 操作 に よ り 内皮の ほ と ん ど
す べ てが 剥離さ れ る と され ， ま た この 操作に よ る平滑
筋の 損傷 は無視で き る ほ ど小 さ い とさ れ て い る 刀1 0り．
それ ぞれ を臓器槽に 装着 し． 3xlO
－ 5M の プ ロ ス タ
グ ラ ン ヂ ン F2 aくPr O Stagla ndin F2a ， P G F2a Iの 溶解
し た保生液 で 濯流し持続的収縮 を起 こ さ せ た ． ニ の 前
収縮下 に アセ チ ル コ リ ン ta c etylcholin e， Achlを投与
し ， 血 管弛緩反応の 有無 を見て 内皮機能の 有無 を確認
し た ． Ach は血管内皮細胞よ り E D R Fを遊離 させ る
こ とが 知 られ 7l
，
Acb 投与に よ り内皮が温存 し て い る
標本 は弛緩反応を 示 し ， 内皮 を剥離 した 標本 で は弛緩
反応が消失し た ．










3xlO－7， 10－6 ， 3xl O－6M と な る
よう に ヒ ト合成 N P Yを マ イ ク ロ シ リ ン ジで 段階的 に
保生液内 に投与 し ， 各標本に お ける N P Yの 用 量一反
応曲線 を求め た く図2ト 得 られ た N P Yの 用 量一反応
5min
Fig．2－ Co ntr a ctile r e spo ns e of c u m ulativ e addito n of n e u r opeptide YくN P Yl o n
pro xim al po rtio n s ofthe c a ni e c oro n a ry arte ry． N P Yw e r e ad ded directly to
the bath at a rr o w sくa －hl s othat the c onc e ntr atio n of N P Y in the bath w o uld
be lOJ9M くal， 3xlO，9M くbl， 10－8M くCl， 3xlO－8M 刷 ， 1 0－7 M くel， 3xlO－7M tfl，
10－6M くgl a nd 3xlO－ 6M 削 ，r e Spe Ctiv ely．
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曲線の 比較を行い ． N P Yの 冠 動脈 に 対す る作 用 の 部
位差 お よ び N P Yの 冠 動脈 に 対す るす乍用 に お ける 内皮
の 関与 を検討し た ，
N P Yの 用 量 一 反 応曲線 を求め た 後 ， 内皮 を温存 し
た近位部標本で の み 引き続 き 同様 な方法で フ ユ ニ レ フ
リ ン くphe nylephrin e． P H El， P G F2 a ， セ ロ ト ニ ン
く5．hydr o xytry pta min e， 5 H Tl の 用 量
一 反 応 曲 線
く10－9 ， 3x lO．9， 1 0－8 ， 3xlO－
8
，





， 3XlO－5， 10，4Ml を求 め た ■
1V． 実験 2くPII E，．5 H T－ P G F2ぽ ， 高 カ リ ウ ム に よ
る 冠 動脈収縮 に 及 ば す N p Yの 影響 の 検討ナ．
ま ず内皮を温存 した 近位部標本tn ニ 別 に P BE の 投
与 を行い 実験 1 と 同様な方法で 用 量
一 反応曲線 を求め
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Co n c e ntr atio n of ago nists
トlog Ml
Fig． 3． Con c e ntr atio n
－ r e SpO n S e C ur V eSfo r n e u
－
ropeptide YくN P Yl a nd other v a s o c o n stricto r
s ubstan c e sin pro xim al portion s of the left
cir c u mfle x c o r o n a ry a rtery． Co ntr a ctio n
indu c ed by 80m M K
＋
w e r etaken a slOO％－
Vertic al ba r s r epre sent S． E． M ． くn
ニ 81． 書 ，
N P Yこ 0， pr O Stagla ndin F2a くP G F2 L2， 1こ A ，
5－hydr o xytry ptamin eく5 H Tlト1 ， phenylephrin e
くP H El． ヰ ， p く0．05c o mpa r ed to c ontr a ctio n s
indu c ed by N P Yi 蹄 ホ ， pく0．01 c o mpar ed to
c o ntractio n sindu c ed by NPYニ 串 串 窄 ， pく
0．001c o mpa red to c o ntr a ctio n sindu c ed by
N P Y．
10－8M の N P Y入 り に 変更 し ， 1 0，8M の N P Yの 前
処置20分後に 再度 P B Eの 用 量一反応曲線 を求めた ，
次に 正 常の 保生液 に 戻 して60分間静置 し た後 10
－ 7M
の N P Y 入りの 保生液 に 変更 した ． 10r7M の NP Yの
前処置20分後 に さ ら に も う 一 度 P H Eの 用 量 一 反応曲
線 を求 め た く実験 2 － 01． 同様な 実験を 5 日Tくn ニ 6，
実験 2 － Ql ， P G F2aくn 二 6， 実験 2－61 ， 80m M の 高
カ リ ウ ム 保生掛 n ニ 6 ， 実験 2 一 命1 で も施行 した ． え
ら れ た 用 量一反 応曲線 よ り 小 池 ら11Iの 方法 に 従 い
pD 2値 し各 々 の 最大反応の50％の 反応 を引き起 こ すの
に 必要 な各薬物 の モ ル 濃度 の 自然対数 を負 に し た 掛
を求 め た ．
ま た 一 部の 標 本 に お い て6 0分間隔 で 3 回 P H E，
5 H T， P G F2a の 用 量
一 反 応曲線お よ び 80m M の 高カ
リ ウ ム 保生液に よる 収縮量 を求め ， こ れ ら の 物質の 用
量 一 反応曲線が時間的 に 変わ らな く 再現性が ある こと
を確認 し た ．
V ． 実験 3 くNPY の 間 接の 冠動脈収縮作 用 に お け
る 内皮の 関与 の 検討一
同 一 の イ ヌ くn ニ 71 に よ り近位部標本 を二 個採取し ，
一 つ の 標本 は実験 1 と同様な方法で内皮の 機械的剥離
を行い ， 一 つ の 標本 は 内皮を温存 し た ■ Ach によ り内
皮機能 の有無 を確認 し た後 ， 実験 1 と同様な方法で 両
標本 で の P H Eの 用 量 一 反 応曲線 を求め た ． 60分間静
置後臓器槽を濯流す る保生液 を 3xlO－
8M の N P Y入
り に 変更 し ， 3xlO－8 M の N P Yの 前処置20分間後に
再度 P H E の用 量 一 反応 曲線 を求 め た － えら れた両標
本の 用 量 一 反 応曲線 の 比較 を行い ， P H Eの 作 用 に対
す る N P Y の修飾作用 に お け る 内皮の 関与 を検討し
た ．
Vl． 統 計学的検討
えら れ た 成績 はす べ て 平均値士 標準誤差と して表示
した ． 各群間の 平 均値の 差の 検定は Stude nt のt検定
ま た は 一 元 配置 に よ る分 散分析後 ， Scheffe の 多重比
較 を用 い て行 い ， 危険率が0．05以 下 を も っ て 有意差あ
り と判定し た ．
成 績
工 ． N P Yの 直接の 冠 動脈収縮作 用
実験 1 の 内皮 を温存 し た近位部標本 に お い て ． えら
れ た N P Y の用 量一反応曲線 を他の 血管収縮物質であ
る 5 H T
，
P G F2a ． P H Eと 比較検討 し た ． 標本は
N P Yに よ り用 量 依存性 に 収縮反応 を示 し た く図 3 ト
P G F2庇 ． P H E も 用 量依存性 に 収縮 反応 を 示 し た ．
5 H T は灯
5M 以 上 の 濃度で 拡張反 応 を 示 す標本も
ぁ っ たの で 3X 肝
6
M 以下の 濃度 で ， 各種血管作動物
Ne u r opeptide Y の 冠動脈 に 対す る 作用
質の 収縮作用 を比 較 した － イ ヌ 冠 動脈 に 対 す る N P Y
の 収縮作用 は． 3x lO，10か ら 3xlO－6M ま での 濃度 に お
い て は 5 H T よ り有意に 小 さ く ， 3x lO－6M の 漉度 に
ぉ い て の N P Yに よ る 収縮 量 は 5 H Tの 収 縮 童 の
18．3％に す ぎな か っ た ． ま た N P Y と P G F2ぽ お よ び
ぽ 1受容体刺激剤 で あ る P H Eと は各濃度 に お け る 収
縮量に 差 を認め な か っ た く園 31．
工工． N P Yの 直接 の 冠 動脈 収縮作用 の 部位差の 検討
実験1の 内皮を温存 し た近 位部標本と末梢部標本で
NP Yの 用 量一反応曲線 を比 較 し ， N PY の イ ヌ 冠 動
脈に 対する 作用 の部位差 を検討 した ． 80m M の 高カ リ
ウム に よる 収縮 量 は 近位部標本 で1，111士70m g ， 末梢
部標本で 685士96m g で あ り有意差 くpく0．01I を認 め
た． こ れ は標本の 大き さ の 差 に よ る もの と思わ れ た ．
両標本とも に N P Yに よ り用 量依存性 に 収縮反応 を
示した が ， 収縮反 応 を認め る濃度の 開値 は末梢部標本
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Co n c e ntr atio n of NPY
トlog 桐
Fig． 4． Co n c e ntr atio n－ r eSPO n S e C u rV e Sfor n e u
．
ropeptide Y くN P Yl in pr o xim al a nd distal
po rtio ns ofthe c a ni e c o r o n ar
．
y a rte ry． Co n－
tr actions indu c ed by N P Yw e repr e se nted a s
V alue s r elativ e to tho seindu c ed by 鋸 m M
K
＋
．i m e a nabs olute valu e sin strips fro m
pr o xim al a nd distal portions w ere l，11 1士70
and 685士96 m g くn ニ 8l． r e spe ctiv ely． the
differ e n c ebeing statistic ally slgnific a nt
くpく0．01． Vertic al ba r s r epr e s e nt S， E． M ．
くn ニ 即． 0， Strips fr o m distal po rtio n s of the
C anin e c o ro n a ry a rte ry ニ 魯 ， Strips fro m
pr o xim al po rtio n s of the c a ni e c o r o n a ry
artery． 串 ， pく0．05 c om pared to contractions
indu c ed by N P Y in strips fr o m pro xim al
po rtio n s．
577
濃度で あ っ た く図 4ト
N PY に よ る標本 の 収縮量 は ， 近位部標本 と末梢部
標本と で標本の 大 き さ が 異なる た め収縮量 の 絶 対値で
は比較で き な い の で ， 80m M の 高カ リ ウム に よ る 収縮
量 を100％と して こ れに 対す る百分率 で 比 較検討 した ．
こ れ に よ れ ば近位部標本 と末栴部標本 の 収縮 量 は
3xlO．7M の N P Yに お い て そ れ ぞ れl． 8士 0． 5％，
9 ．7士 2． 9％ ， 10
－ 6
M に お い て6．3 士0．9％ ， 18 ．0士
4 ．0％， 3xlO
－ 6M に お い て 14．9士2．2％， 29．6士4 ．9％
で
，
こ れ ら の 濃度 に お け る N P Yに よ る収縮量 は末梢
部標本で 近 位部標本 に 比 べ 有意に くpく0．0引 大き か っ
た く図4ナ． N P Yの 冠 動脈収縮作用 は近位部 に 比 べ 末
梢部に 優位 で あ っ た ．
1工王． N P Yの 直接の 冠 動脈収縮作用 に お け る 内 皮の
関与 の 検討
実験1 の 内皮 を温存 し た近位部標本と内皮を剥離 し
た近位部標本で ， N P Yの 用 量 一 反応 曲線の 比 較 を行
し1
，
N P Yの 直接の 冠 動脈収縮作用 に お け る内皮の 関
与 を検討し た ． 内皮 を温存し た標本と剥離し た標本 の
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Co n c e ntratio n of NPY
トlog 巾
Fig． 5． Co n ce ntr ation － re SpOn Se Cu rVeS fo r n e u－
r opeptide Y くNPY lin pr o xim al po rtio n s of
the ca nin e c o ro n a ry a rte ry with a nd witho ut
endothellu m． Co ntr a ctio n sindu c ed by N P Y
W e rePr e Se nted a s v alu e s r elativ e to tho s e
indu c ed by 80 m M K
＋
ニ m e a n abs olute v alu es
in strips with and witho ut e ndot heliu m w er e
l，1 1 1 士70 a nd 96 8士77 mg， re SPe Ctively ， Which
W aS n Ot Signific antly different． 申 ， Strips with
e ndotheliu mこ C ， Strips witho ut e ndotheliu m ．
Vertic al bar s r epre s ent S． E ． M ． tn
二 8l．
578
70mg， 968士77m g で 有意差 を認 め な か っ た ． よ っ て
こ の 内皮の 剥離作業 に よ る冠 動脈平滑筋の 損傷は無視
で き るも の と した ．
N P Yの 各濃度に お ける 収縮量は 二 つ の 標本 の 間 で
有意差は な く く図 51， NP Y の 直接 の 冠動脈収縮作 用
に お い て は 内皮の 関与 は認め ら れ な か っ た ．
1V． P H E－ 5f王T， P G F2ぽ ， 高カ リ ウム に よ る 冠 動
脈収縮 に 及 ぼ す N P Yの 影響 の 検討
実験 2 に お い て 内皮 を 温存 し た 近位部標本 で ，
10欄8M お よび 1 0－7M の N P Yの 20分間前投与下 に
P I町 5 日T． P G F2 ぽ の 投与 を行 い ， 用 量
一 反 応 曲線
を求 め ， N P Y がこ れ ら の 血管作動物質の 作 用 を どう
修飾 す るか を検討 した ．
1 ． PE Eの 冠 動脈収縮作用 に 及 ぼ す N P Yの 影響
の 検討く実験 2 － 01
え られ た 収縮量 は NP Y非存在下 で の 10．
4M の
PH Eに よ る収縮量 を100％と して ， こ れ に 対す る 百分
率で表 した ． 10．6M か ら 肝
5
M までの 濃度 に お ける
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Con c e ntr at ion of PHE
卜tog MI
Fig．6． Co n c e ntr atio n
－reSpO n S e C u rV e Sfor phe
－
nylephrin e くP H El in the abs en c e and the
prese n c e ofn e u r opeptide YくN P Yl． Co ntr a cti
，
o n sindu c ed by P H Ew e repr es ented a s v alu es
r elativ eto tho seindu c ed by lO
－ 4M P H Ein
c o ntr ol m edia witho ut N P Y－ Ve rtic al ba rs
r epre se nt s ． E． M ． くn ニ 6l． ■ ， P H Ewitho ut
N P Yi O， P H Ewith lOp
8M N P Yこ A ， P H E
with lO－7M N P Yこ 傘， pく0．05 c o mpa red to
co ntr a ctio n s indu ced by P H E in c ontr ol
m ediai ホ 堵 ， pく0．01c o mpa r ed to c ontr a ctio n s
indu c ed by PH E in c o ntr ol m ediaニ 木 春
ホ
，
pく0．001c om par ed to c o ntr action sindu c ed by
P H E in c ontr ol m edia ．
有意 に 増 強 し た ． ま た 1 0－
7
M の N P Yの 前投与 に
ょ っ て は 1 0－7 M か ら 3xl O
－ 5
M まで の 濃度に お ける
P H Eの 収縮 が増強さ れ た く図61． pD2値は 10．8M の
NPY の 前投与下 で5．30士0．06 くpく0－05l， 10．7M の
NP Yの 前投与下 で5．51士0．04くpく0 －01 で ， N P Y非
存在下 で の 4 月9士0．08に 比 べ 有 意 に 大 き く く表 り ，
P H Eの 用 量 一 反応曲線 は比較的低濃度 の N P Yの 存
在 に よ り左方に 移動し た く図61■
2 ． 5 日T の 冠 動脈収縮作 用 に 及 ぼ す N P Yの 影響
の 検討く実験 2 一 母1
え られ た 収縮量 は N PY 非存在下 で の 3x lO．
6
M の
5 H Tに よ る収縮畳 を100％ と して ， こ れ に 対す る百分
率 で 表 し た ． 3XlO．7M の 5 H Tに よ る 収縮 は
1 0M8M の N P Yの 前投与 に よ り 有意 に くpく0．051 増強
し た ． 10－7M の N PY に よ っ て は 10．7M か ら
3x lO
－ 6M ま での 濃度 に お け る 柑 T に よ る収縮量が
有意 に くpく0．01 増強さ れ た く図 り ． ま た 甘
7
M の
10 9 8 7 6 5
Co n c e ntr atio n of 5H T
卜log MI
Fig． 7－ Co n c e ntr atio n
－ r e SpO n Se C u r V eSfo r 5
－
hydr oxytry pta min eく5 H T，in the abse n ce and
the pr e s en c e of N PY． Co ntr a ct
ion sindu c ed
by 5 H Tw e r epr es ented a s v alu e s
r elativ eto
tho s eindu c ed by 3x lOM6M 5 H T in c ontr ol
m edia without N P Y． Ve rtic al ba rs repr es ent
s． E． M ． くn ニ 61． 書， 5 H Twitho ut N PYこ 0，
5 H Twith lOr8M N P Yこ A ， 5 H Twith lO－
7M
N P Y． 春 ， pく0．05c om pa r ed to c ontr aCtio
n s
induc ed by 5 H Tin c o ntr ol m edia三
辞 林
，
pく0．01 c o mpa r ed to c o ntra ctio n s
indu c ed by
5H T in c o ntr ol m edia三 丸 Pく0．05c o mp
a r ed
to c o ntr a ctionsindu c ed by 5 HT in m edia with
lO．8M N PY．
Ne u r opeptide Y の 冠 動脈 に 対す る作用
NP Y の 前 投 与 下 に お け る 3x lO－
7M ． お よ び
3X 10－6M の ．5 H Tに よ る収縮 量 は 10－8M の N P Y
の 前投与下で の そ れ に 比 べ 有意 に くpく0．0引 大で あ っ
た ． pD 2債 は 10－
8M の N P Yの 前投与下 で 7． 43士
0．11， 10．7M の N P Yの 前投与下 で 7A52士0． 10．
N P Y非存在下で 7．15士0．08で あ っ た ． 特 に 10－7M の
N P Yの 前投与下で の pD 2値は N P Y非存在下で の そ
れ に比 べ 有意に くpく0．051 大 き か っ た く表 1ト
以上 P HE お よ び 5 H T の収縮反応 は ， 10血
8M お よ
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Co nc entr at io n of PGF2a
トlog MI
Fig． 8． Conc entr atio n－ r eSpO n S e C u r V e Sfo rpr o st
－
aglandin F2aくP G F2a lin the abs en c e a nd the
pr es e n c e of N P Y． Co ntr a ctio n sindu c ed by
P G F2a W e repr e Se nted a s v alu e s r elative to
tho seindu c ed by lO，4M P G F2a in co ntr ol
m edia witho ut N P Y． Vertical ba rs repr e se nt
S． E， M ． 匝 二 61． 書， PG F2a witho ut N P Yニ
0， P G F2 a With lOr8M N P Yトム ， P G F2a With
lO
－ 7




10．8M の N P Yは 直接 の 血 管収縮作用 を認 め ず，
10．7M で も直接の 血 管収縮作用 は ご く わ ず か で あ っ
た く図31．
3 ． P G F2 a の 冠動脈収縮作用 に 及 ぼ す N P Yの 影
響の 検討 く実験 2－く卦I
えら れ た 収縮量 は N P Y非存在下で の 10，4M の
P G F2甜 に よ る収縮量 を100％と して ， こ れ に 対す る 百
分率で表し た ， P G F2 ぽ の 用 量 一 反応曲線 は 10－8M お
よ び 10－7M の NPY に よ り影 響 を受 け ずく図 81，
pD 2値 は N P Y非存在下 で5．24 士0．14 ， 10，8M の
N P Y の前投与下で5．24士0． 12， 10．7M の N P Yの 前
投与下 で5．25士0．10 で有意差 を認め な か っ た く表 い ．
P G F2a の 冠 動脈収縮作用 は N PY の 影響 を受 け な































NP Y N PY NPY
ト1 10－8M lO．TM
Fig． 9． Co ntr a ctio n sindu c ed by 80 m M K
十
in
the abs en c e a nd the pre se n c e of N P Y． Verti－
C al ba r s repre se ntS． E． M ． くn ニ 6J．
Tablel． pD2 V alu esfor P H E， 5 H Ta nd P GF3a in the abs en ce and
the pr es e n ce of N P Y．
pD2 C O ntr Ol pD2 N P Y 10
－ 8 M pD2 N P Y 10
－ 7 M
F H E 4．99 士0． 8 5．30士0．06
． 5．51土0．04
－－
5 甘T 7．15 士0． 8 7．43 士0．11 7．52 士0．10
．
P G坑牒 5．2 4 士0．14 5．24 士0．1 2 5．25 士0．10
Valu es ar e m ea n士S．E ．M ． N P Y， n e u r Opeptide Yi P H E， phe nylephrト
n ei 5 HT， 5－hydr o xytry pta min ei P G F2a ， pr O Stagla ndin F2 a こ
pく0．05 c o mpa r ed to pD2 V alu e sin c o ntrol m ed iaこ 木木． pく0－01
c om pa r ed to pD2 V alu esin c o ntr ol m edia－
580
4 ． 80m M の 高カ リ ウ ム の 冠 動脈収縮作用 に 及 ぼ す
N P Yの 影響 の 検討く実験 2 － ゆ1
N P Y非存在下 ． 10T8M の N P Yの 前投与下お よ び
10
－ 7M の N P Yの 前投与下で の 80m M の 高 カ リ ウ ム
に よ る冠動脈近位部標本の 収縮量 は そ れ ぞ れ 1065士
96m g， 1048士107m g， 1082士 113
m g で 有意差 を認 め
な か っ た 個 91． そ の 標本の 持 つ 廣大収縮 と考 え られ
る 80m M の 高 カ リ ウム に よ る収縮 は N P Yの 影響 を
受 けな か っ た ．
v ． N P Yの 間接 の 冠 動脈 収縮作用 に お け る 内皮 の
関与 の 検討
ぇら れ た 収縮量 は N P Y非存在下 で の 10
． 4M の
p H Eの 収縮量 を100％ と して ， ニ れ に 対す る 百分率で
表 し た ． 実験3 に お い ても 80m M の 高カ リ ウ ム に よ
る収縮量 は内皮 を温存 し た標本 で 953士53m g ， 内皮 を
亡EndotheJium 回コ
剥離 し た標本 で 910士 87m g で ， 両者間に 有意差を認
め な か っ た ．
N P Y非存在下 で の P H Eの 各濃度 に お ける収縮量
は内皮 を温存 した 標本と剥離 した 標本の 間で 有意差は
な く く図 川 ， P E E の冠動脈収縮作用 は内皮 の有無に
影響 を受 け な か っ た ．
実験 2 と同様 に 両者 と も に P H Eに よ る 収縮 は
3XlO
－ 8 M の N P Y の前投与 に よ り増強 され ， 内皮を
温存 した 標本 で は 3X H卜
8M か ら 3x H ト
5M ま での 濃
度 に お け る P H Eに よ る 収縮が有意に 増強され ， 内皮
を剥離 し た標本 で は 10
－ 7
M か ら 3xlO
－ 5M ま での 濃
度に お け る P H Eに よ る収縮が有意に 増強 され た く図
川 ． pD2 値 は 内皮を温存 し た標本で4．93 士0■10か ら
5．29士 0 ．0 9くpく0．0 01い こ ， 内皮 を 剥離 し た標本で
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Co n c e ntr at io n of PH E
トlog 巾
Fig． 10． Pote ntiating effe cts of N P Yo n P H E
－indu c ed c o n strictio n ofthe c a ni e
c o r o n a ry artery with a nd witho ut e ndotheliu m． Ve rtic al ba r s r ep
r e se nt S． E－
M ． くn ニ 71． 書， P H Ewitho ut N P Yニ C， P H Ewith 3x10－
8
M N P Y． ホ ， pく0 朋
c om pa r ed to c o ntr a ctio n sindu c ed by P H E in c o ntrol
m ediaニ 木 窄 ， pく0■01
c o mpa r ed to c o ntra ctions induced by P H E in c o nt
rol m ediaニ 木 ホ 串 t pく0－001
c o mpa r ed to c o ntr a ctionsindu c ed by P H E in c o ntr ol m edia ■
Table2． pD2 V alu e sfo r P H E in strips with a nd witho ut
e ndotheliu m in the
abs e n c ea nd the pr e se n c e of N PY．





End。theliu mく＋1 4．93士0．10 5． 29士0．0 9
＋ 2－ 35 士0．17
Endotheliu mく－ 1 4．99 士0． 5 5．38士0．07
■ 2－49士0．22
valu esa re m e a n士S．E ．M ． N P Y， n e u r Opeptide Yニ P H E， phenylephrin eこ 木7 Pく 0
．00l
c o mpa r ed to pD2 V alue sin c o ntr ol m edia．
Ne u r opeptide Y の 冠 動脈に 対する 作用 581
く表2J． pD 2値よ り求 め た P H Eの 収縮作 用 の N
P Y
による 増強度 は内皮を温存 した標本 で2－35士0 ．17胤
内皮を剥離 し た標本で2■49士0，22倍 で 両者の 問に 有意
差を認め な か っ た 俵 21－ N P Yの PH Eの 冠 動脈収
縮作用 に 対す る増強作用 は内皮の 有無に 影響を受 け な
かっ た ．
考 察
NP Y は C末端 に テ ロ シ ン ア ミ ド基 ， N 末端 に テ ロ
シ ン残基 を含む36個 の ア ミ ノ酸 よ り構成 きれ る ペ プ チ
ドで ， 膵 ペ プチ ド フ ァ ミ リ
ー に 属 す る1，2，． ヒ トの 褐 色
細胞腰か ら分離さ れ た N P Yの メ ッ セ ン ジ ャ
N R N A
の 解析に よれ ば
1 2，
，
N P Yの 前駆体 は97個の ア ミ ノ 酸
より なり ， これ らは 少な く と も 2 カ所で プ ロ セ シ ン グ
を受けて ， ア ミ ノ 酸28偶の シ グナ ル ペ プチ ド ， ア ミ ノ
酸36個の N P Y， ア ミ ノ 酸30個 の C末端 ペ プ チ ドが 生




中枢神経 で は視床下部な どに 存在131 川し ， 血
管運動中枢な どに 作用 を及 ぼ し てい る と さ れ て い る ．
ラ ッ トで は N P Yの 脳室内投与 に よ り徐脈と低血 圧 が
誘発さ れ る
15，18I
． ま た各種臓器 の 末棉血管の 周囲 に も
密な NP Y様 の 免疫活性 を持 っ た 神 経 が 認 め ら れ
る
3川
． こ れ は静脈周囲 よ りも 動 脈周 囲 に 高濃度 に 存在
する
川
． こ の 血 管周囲 の NP Y様免疫活性を持 つ 神経
の走行が交感神経の 分 布と ほ と ん ど同 じ で あ り
3，
， 外
科的処置や ノ ル エ ビ ネ フ リ ン くn o r epin ephrin e， N El
を枯渇さ せ る レ セ ル ピ ン の 処理 に よ り N P Y含量 が減
少す る18ト 20，こ と よ り ， N P Y は交感神経末端 に N E と
共存し て い る と思わ れ る ． Rudehill ら
21， は ブタ の 心臓
で星 状神経節刺激 に よ り冠静脈洞中の N P Y濃度が上
昇する こと を報告し ， 交感神経刺激 に よ り N P Y が遊
離され る こ と を推測 した ． Potte r ら22，は ウ シ の 輸精管
の 交感神経末端 を用 い て ， N P Y が ア ドレ ナ リ ン 作 動
性神経終末の 大顆粒 小胞内に 貯蔵さ れ ， 神経刺激 に よ
り N E と と もに 遊離 さ れる こ と を証明 した ．
摘出血管標本 に お い て N P Y は各種 の 血 管 を収縮さ
せ る が
，
そ の 収縮の 強さ は動物穫 や血管の 部位に よ り
まち まち で あ る ． N P Yに よ る収縮作用 は今 回検討し
たイ ヌ 冠 動脈 に お い て は ， ネ コ の 脳動脈公一 で 報告さ れ
たよ りも 小さ か っ た ． ま た他の 血管作 動物質と比 べ て
も 5H T よ りは るか に 小さ か っ た ． ま た 同 じ動脈 で も
近位部と末梢部 で異 な り ， 今回 検討 した イ ヌ 冠 動脈で
は N P Yに よ る収縮作用 は末梢部で近位部 に 比 べ 強 い
とい う結果が得 ら れ た ． カ テ コ ラ ミ ン に 対す る反応も
近位部と末梢部で 異な り ， これ は末栴 ほ ど甘 受 容体の
分布密度が 月 受容体 の そ れ に 比 べ 小 さ い た め とさ れ て
い る
24卜 抑
， N P Yの 受容体 の 分布密度も導管血 管 に お
い て は よ り 末梢 に お し1て密 で ある と推測 され た ．
N P Yの 直接 の 血 管収縮作f削まば 1 ． ぴ 2 ． 眉 ， 5日T な




細胞外液の カ ル シ ウ ム 濃度を 上昇さ せ て も ． カ ル シ ウ
ム を除外 して も N P Yの 収縮 は変わ らな く ， N P Yに
よ る収縮 は細胞外 の カ ル シ ウ ム 濃 度 に 影 響 を受 け な
い 椚 り ． カ ル シ ウ ム 指抗割に よ り収縮は抑制 され る 即
0－
が ． カ ル シ ウ ム 除去液中で も カ ル シ ウ ム 指抗剤に よ り
収縮は正 常保生液中と同程度 に 抑制され る ． カ ル シ ウ
ム 桔抗剤 は細胞外の カ ル シ ウ ム の 流入抑制 に よ る 以 外
の 機序で N P Yの 収縮 を抑制 し て お り
鋼 1一
，
N P Yの 直
接の 収縮作用 に は血 管平滑筋細胞内 へ の カ ル シ ウム の
流入 は必 ず し も必要 で ほ な い とさ れ て い る ． ウ サ ギの
肺動 脈か ら の 培 養平 滑筋細胞 を用 い た 実験 で は
矧 細 胞
内カ ル シ ウ ム 濃度 も N P Yに よ り変化せず． N P Yに
よ る収縮 は細胞外だ けで はな く細胞内の カ ル シ ウ ム 濃
度の 変化も介さ な い と思わ れ る ． ネ コ の 脳動脈
劉 や ウ





－ CyClic m on opho sphate くCA M Pl の 産 生を抑制す る
こ と が報告さ れ て お り ， CA M Pの 産生低下 を介 し て
N P Yの 収縮作用 が発現 して い る と思わ れ る ．
ま た N P Yの 血 管収縮作用 に お ける 重要 な機序の 一
つ は
，
N P Y が他の 血管作動物質の 収縮作用 を増強 す
る こ と で あ る ． NE
掛 倒
や ヒ ス タ ミ ン
封闇 別 の 収縮作 用 を
増強 し ， 神経電気刺激に よ る 収縮 も増強す る
3脚
． ま た
ア デ ノ シ ン ． Ach ， N E の P 作用 に よ る血 管拡張 も
N P Y は抑制す る35，． 我々 の 検討 の 結果で は ， N P Y は
イ ヌ の 冠 動 脈 に お い て も 皮 1 受容体刺激剤で あ る
P H Eの 作用 の み な らず ， 血 小板 か ら放出さ れ る 重 要
な 血管作動性 ア ミ ン で あ る 5 H Tの 作 用 も増強 さ せ
た ． Neild
36，
も ラ ッ ト の 尾 動脈 で 3xlO－8M の N P Y
は 5 H Tに よ る収縮 を増強 した と し て い る ， N P Y は
直接の 冠 動脈収縮作用 は 比較的弱 い が ． 他 の 血 管作動
物質の 作 用 を修飾 し ， 冠 血 管の ト ー ヌ ス を 調節 し て い
る と思 わ れ た ．
こ の よ う に N P Y が複数の 異 な る血 管作動物質の 冠
動 脈収縮作用 を増強する こ と は ， こ の N P Yの 増強作
用が 特異的な レ セ プ タ ー の レ ベ ル を越 え て い る こ と を
意味 す る ． こ の 機序に 関し て Daly ら
矧
は ウ サ ギの 中
心耳動脈摘出標本の 電気刺激 に よ る 収縮は N P Yに よ
り増強され るが ， こ れ は 内皮の 機械的剥離 に よ り 消失
した と報告し て お り ， N P Y は E D C F な どを 介し て 血
管収縮作 用 を増強 し て い る と 推測し て い る ■ そ こ で
我々 は P H Eの 冠 動脈収縮作用 に 及 ぼ す N P Yの 増強
作用 に お け る 内皮の 関与 を検討し た が ， 結果 は内皮の
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有無 に 影響 を受 け ず E D C Fの 関与 は考 え に く い と 思
わ れ た ． ま た N P Yの 直接 の 冠 動脈収縮作用 も 内皮の
有無に 影響 を受 け なか っ た ． N P Yの よ う な血 管外膜
の 神経末端 か ら遊離さ れ 外側か ら平滑筋 に 作用 す る物
質 は ． そ の 機 序に お い て内皮の 関与 を必要と す る と は
考 え に く い ． また 今回 の 検討 の 結果 ， P H Eに よ る 収
縮 も内皮 の 影響 を受け な か っ た ． こ れ は N Eに よ る イ
ヌ 冠 動脈 の 内皮か らの ED R Fの 遊離 は ば l受 容体 で は
な く a 2 受容体 を介す る もの で あ る と い う Angu sら
39一
の 報告と 合致 す る ．
一 方 Neild361は N P Y が ラッ トの 尾 動脈の 平滑筋 を
脱分極 させ る こ と を報告し ， N P Y は血管平滑筋 を脱
分極す る こ と に よ り ， 多種類の 血管収縮物質の 作用 を
増強さ せ る こ と が で き る と報告 し て い る
刷 －
． N P Y は
ナ ト リ ウ ム ー カ リ ウ ム ポ ン プ を抑制 し膜の 脱分極を生
じ させ ， こ れ に よ り他の 血管収縮物質の 収縮 を増強す
る と し て い る ． ま た前述し た N P Yの CA M Pの 産 生
抑制作間 も ， N P Yの 多種瑛の血管収縮物質の 収縮作
用 の 増強作間 や CA M P を介す る血 管拡張 の 抑制作 用
を 説明 で き る と 思 わ れ る
謂l
． し か し今 回 の 結 果 で は
P G F3，T の 収縮作用 は N PY に よ り増強さ れ なか っ た 一
E dvin ss o nら33一の ウ サ ギの 血管 を用 い た検討で も ． 胃
大網動脈や大腿動脈 で は P G F2丑 の 作用 は 増強 さ れ な
か っ た ． ま た 中林 ら
一2－
も ラ ッ ト の 胸部大動脈 で は ，
N P Y は N Eの 作 剛 ま増強 し た が P GF，a の 収縮は 増
強 し な か っ た と して い る ． ま た N Eの 収縮の 増強作用
も 血管の部位 に よ り増強す る部位 と増強 し なtl部位が
あ り3 －， 必 ず しも こ の 2 つ の 機 序で は 説明 が つ か ず ，
動物種や 血管の部位に よ り機序 が異 な る 可能性 が考え
ら れ る ．
今日冠攣縮 は異型狭心症
瑚
だ けで な く ． 労作性狭 心
症や 心 筋梗塞 な どを含 めた 多く の虚血 性心 疾患 の 発症
要因の 一 つ で あ る と考 え ら れ
相
， そ の 機序の 解明 は虚
血性心疾患の 治療上重大 な課題 と な っ て い る ． 冠 動脈
の 血管平滑筋 に は内膜側か ら は 内皮由来 ， 血祭由来 ，
血小 板由来． 白血 球由来な どの 数多 くの 血 管作動物質
が作用 して お り ， 外膜側か ら は神経性 の 調節 を受 け て
お り ， 種々 の 収縮性 の 因子 と拡張性 の因子 の 総和 に よ
り冠動脈 は 一 定の ト ー ヌ ス が保 た れ て い る ． 従 っ て 冠
攣縮 の 発生機序 と して は ， こ れ らの 相対的均衡が収縮
側 に 大き く シ フ トす る こ と に よ っ て お こ る と も考 え ら
れ る ．
異型狭心 症の 患者に お い て は ， 寒 冷刺激や身体 ス ト
レ ス
， 情動 ス ト レ ス な どの 内因性カ テ コ ラ ミ ン の 遊離
刺激で冠攣締が誘発さ れ る
偵－
． ま た交感神経系 の 神経
伝達物質で あ る カ テ コ ラ ミ ン
亜14刀 の 外部 か ら の 投与 に
よ っ て も高頻度 に 冠攣縮が誘発さ れ ， 冠 撃縮に は交感
神経系が深 く関与す る こ と を 示唆 す る報告が多い
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し か し 異型狭心 症 の 患者に お い て は冠 攣縮発作中に 全
身の 交感神経機能の 元進 を認めず
49I
， また 大 動脈 一 冠
静脈洞の カ テ コ ラ ミ ン の 濾度較差 も上 昇せ ず 心交感神
経活動 の 克進 も認 め られ な か っ た
鋤 こ と よ り ， むしろ
冠 動脈 の 交感神経受容体側 の 感受 性 の 克進 とも推測さ
れ て い る ． し か しま た 異型 狭心症 の 患者 に お い て はカ
テ コ ラ ミ ン だ け で は なく ア セ チ ル コ リ ン
51I
，
ヒ ス タ ミ
ン 父－
，
エ ル ゴ ノ ビ ン53Iな ど数多く の 血 管作動物質の 投
与 に よ り冠 撃縮 が誘発 さ れ る こ と ， お よ び ば 受容体遮
断剤54－や 5B T 受容体遮断剤
55Iな どの 特定 の 血管作動
物質の 受容体遮断剤や指抗剤の 投与に よ っ て は冠撃縮
の 発作 は抑制 され な い こ とよ り ， 特定の 血管作動物質
に 対す る受 容体 の 感受 性克進 と い う よ り ， 多種の 血管
作動物質に 対 し て非特異的に 感受性が高 ま っ て いる状
態 と も 推察さ れ る ．
前述の ごと く N PY は 冠動脈周囲の 交感神経末端に
N E と共存 し
31 交感 神経刺激 に よ り NE とと も に遊離
され 22，， 交感神経活動と深く関連 し て い る ． N P Yは
N E の血管収縮作用 の増強作 用 を も ち ， 今 回の 結果で
も
，
庇 1受容体刺激剤で あ る P HE の作 用 を増強し ， そ
れ の み な らず 5 H Tの 収縮作 用 も増強 させ ， N P Y は
数多く血 管作動物質 の 収縮作用 を非特異的 に 増強して
い る と 思わ れ た ． ま た N P Y は交感神経終末からの
N E の遊離 を抑制す る作用も あ り
56，
，
N P Y はカ テコラ
ミ ン の 分泌お よ び 作用 を 調節 し て い る と 思わ れる ．
従 っ て N PY の 異常が 生 じれ ばカ テ コ ラ ミ ン を含む多
くの 血管作動物質の血管収縮刺激 に 対 す る感受性が克
進 し ， 血 管の過剰収縮 で あ る冠撃縮が 生じ る可能性も
あ る と 推察さ れ る ．
また 前述 し た ごと く N P Yの 冠動脈収縮作用 は ， 各
種血管作動物質 の 受容体遮断剤の 投与 に よ っ ては抑制
さ れ ず
，
冠 撃縮 を抑制 す る カ ル シ ウ ム 桔抗剤に よ っ て
収縮作用 は抑制さ れ ， 冠 攣縮 の 特徴 と




27椅 刀の 冠 動脈内 に N P Y を投与する と持続
的な冠血管収縮作用 を認 め ， こ れ に 伴 い 心 筋虚血を示
す 心電図変化 も認 め る ． これ らの 点 よ り ヒ トの 冠撃縮
へ の 関与 の 可 能性 も推察 さ れ て い る
6I
． Cla rke ら
弛Iは
冠 動脈造影所見が 正 常で 原因不明 の 胸痛患者 に N P
Y
の 冠動脈内投与 を行い ， 50％の 症例 に 胸痛お よ び虚血
性の 心電屈変化 を認 めた 一 しか し こ の 時の 冠動脈造影
で は末梢 の 和 い 動脈 で の 閉塞所見 を認 め ， 異型狭心症
で認 め ら れ る 太い 近位部 の 冠動脈 の 閉塞 と は異なっ て
い た ． 我 々 の 今 回 の 結果 も N P Yの 血 管収縮作用は冠
動脈で は末梢部 に 優位で あ り ， 作 用 部位か ら は N
P Y
Neu r opeptide Y の 冠動脈 に 対す る 作用
がい わ ゆる狭義 の 冠攣縮の 原因物質 で あ る と は 考え に
くい よう で あ っ た ．
また血管内皮細胞 の 損傷 ある い は機能障害 が 冠攣縮
の 要因の ひ と つ で あ る と い う 説が あ る が
弘一
， 前述 し た
ごとく N P Yの 直捷お よ び間接の 冠 動脈収縮作 用 は 内
皮の有無 に 影響 をう け ず， こ の 点 か ら も N P Y の冠 攣
縮へ の 関与は積極的 に 支持 でき な い 結果 で あ っ た ．
しか し シ ン ド ロ ー ム X や冠微小 血管症 の よ う な太 い
近位部の 冠 動脈 に は器質狭窄が なく ， 冠 攣縮 も 誘発 さ
れな い 虚血性心疾患 で は ， 冠 動脈造影 上 確認で き な い
ような細 い 冠動脈 に 攣紡 が生 じ てい る 可能性が指摘 さ
れてお り ， こ の よ う な症例 の 中で 自律神経の 関与が大
きい と思わ れ る も の の 病態 に N P Y が関与 して い る 可
能性が強く疑わ れ る －
また N P Y はレ ニ ン の 分泌 を抑制 し 叩 ， 心房利尿 ホ
ル モ ン の 分 泌 を促進 す る8り こ と が 報 告 さ れ て お り ，
N P Y は血管作動性 ア ミ ン だ けで は な く体液 量 や 血 圧
を調節す る他の ホ ル モ ン の分泌も 修飾 し てい る ． 実際
心不全患者 瑚 や 食塩負荷ラ ッ ト幻J に お い て血 中 N P Y
濃度の 上昇が 認め ら れ て お り ， N P Y は虚血性心疾患
の み なら ず広く循環器疾患の 病態 に 関与 して い る と 思
われる ．
結 論
N P Yの 冠動脈 に 対 す る作 用 を 明 ら か に す る た め
に ， イ ヌ 摘出冠 動脈標本 を用 い て N P Yの 直接の 冠 動
脈収縮作用 お よ び そ の 部 位差 ， 他 の 血 管作動物質
くP H E， 5H T， P G F2al の 冠 動 脈収縮作 用 に 及 ぼ す
N PY の修飾作用 く間接の 冠 動脈収縮作用1， お よ び こ
の直軌 間接の N P Yの 冠 動脈収縮作用 に お ける 内皮
の関与 を検討 し ， 以 下の 結論 を得 た ．
1 ． N P Y は用 量依存性に 冠動脈 標本 を収縮 させ た ．
2 ． N P Yの 直接 の 冠 動脈収縮作用 は 近位部よ り 末
輪郭に 優位 で あ っ た ．
3 ． N P Yの 直接 の 冠 動脈収縮作用 は 5 H Tに 比 べ
弱く ， P H E， P G F2u と ほ ぼ 同等で あ っ た ．
4 ． 直接 の 冠 動脈収縮作 用 の 出現 し な い 低濃度の
N PY は 5 H T， P H Eの 冠動脈収縮作用 を増強 した ．
5 ． N P Yの 直接 の 冠 動脈収縮作用 は内皮の 有無 に
影響を受 け なか っ た ．
6 ． N P Yの P HE の 冠 動脈収縮作用 に 対す る増強
作用 は内皮の 有無 に 影響 を受け な か っ た ．
N P Yは直接の 冠動脈収縮作用 は比 較的弱 い が ， 他
の血管作動物質の 作用 を修飾し ， 冠 血 管の ト ー メ ス の
調節に 重 要な役割 を果た して い る も の と 思わ れ た ． ま
た N P Yの こ の直接お よ び間接 の 冠 動脈収縮作用 に お
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ける 内皮の 関与 は乏 し い も の と思わ れ た ．
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A b邑tr aCt
Ne ur opeptide Y くN P Yl is present in sym pathetic ne r v e endings together with
nor eplnephrin e， a r O und the c oronary arte ries in the hu m an heart． The effect of hum an
N P Y in vitr o on an is olated canine co ronary artery w as studied－ Helical strips pr epa red
fr o m proxim al くoutside d iam e ter 2．3 － 3．3m ml a nd distalくo utside dia m eter O．8 － 1．3m ml
po rtions of the left circumflex c or nary arteries of 39m ongrel dogs くeither se x， Weighing
9 － 2 5 kgl w e r e s upe nded in Kr ebs bufferくpH 7．41 gass ed with 9 5 ％ 02 a nd 5 ％ C Oヱ at
36．5C， and the is o m etric de v eloped tension wa s r ecorded ． In s ome s trips the endotheliu m
W aS r e mOVed by r ubbing the intim al s u rfa c e with a filte r paper． In o rder t o st udy the
effectsof N P Y on agonist－induc ed va s o c ons triction， C OnCe ntra tion － r eSPO nS e C u r V e Sfor
phenylephrin eくP H El， 5 －hydr oxytryptamin eく5 H Tl and pr os taglandin F 2a くP G F 2al w er e
Obtain ed after prein c ubation fo r 2 0min with NP Y く1 0
． 8
M ， 1 0
－ 7
Ml． N P Y c a u s ed a
C O n C e ntra tion dependent co ntra c tio n， Which w as s m alle r tha n that caused by 5 H T， butequal
to that ca u sed by P G F 2a a nd P H E－ Co ntractions induced by 3X l O
－
7
M ， 1 0
－ 6
M ， 3X 10
－ 6
M
N P Y were greater in strlpS Erom the distal than from the pr o xim al po rtio n s， Whe n
COm pared asrelative value st o80m M pota ssiu m －indu c ed c ontr ac tio ns． Lo w c o nc e ntra tion s




Ml e nhan c ed the c o ntractile r espo n seto PH E and 5 HT， but n ot to
P G F 2a o r high pota ssiu m ． At l O
－ 8
M ， N P Yits elf didn ot evoke c o ntraction sd ir ec tly言 at
l O
－ 7
M ， N P Ye v oked a w e ak contr a ctio n． Conce ntratio n－ r e SPO n S e C u r V eSfo r N P Y didn ot
differ in strips with a nd without e ndotheliu m， a nd the re w as n o differ e n ce in the
potentiating effe ct of N P Yon the P H E－induc ed contra c tio nin strips with and witho ut
e ndotheliu m ． On the c a nin e c o ron a ry a rtery， N P Y ha s a d ir e ct v a s o c o n stricto r efFe ct equal
to that of P H Ea nd P G F 2a ． It als o ha s apote ntiating effe ct o n P H Ea nd 5 H T indu c ed
V a S O C O n Str lC t10n ． N PY m ay regulate c o r o n a ry cir c ulation by its dir ec t a nd indire ct
Va S O C OnStrict or effects． N either the dir e ct nor indir e ct v as oc o n strict or effe cts of NP Y a r e
m ediated via a n e ndotheliu m depe nde nt m e chanis m．
